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(s?) Die neuen Indolderivate der Formel 




R 1 * 3 , 

CH 2 CO0CH 2 COOC- c =C^ 

1 2 R 



in der 



R 1 und R ? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 
Niederalkyl bedeuten, 

R 3 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeuten, 

R 4 und R s gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Niederalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Aryl 
bedeuten, wobei R 4 und R 5 auch fur Niederalkylen 
stehen konnen. und 



-CHy-CH, 4CH^ n 
in der 

n fur die Zahl 0 oder 1 stent, 

verbunden setn konnen, konnen durch Umsetzung eines 
Ammonium- oder Phosphoniumsalzes der entsprechenden 
Indolcarbonsaure mit einem Halogenessigsaure-alfyl-ester 
hergestellt werden. Die neuen Verbindungen konnen zur 
Herstellung von Acemetacin verwendet werden. Die neuen 
Indolderivate haben eine pharmakologische Wtrkung. 



wobei R 7 und R* durch eine Aikylenbrucke der Formel 
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Verfahren zur Herstellung von 
deren Verwendung 



neuen Indolderivaten und 



Die Erfindung betrifft neue Indolder ivate , ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Her- 
stellung von Acemetacin und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel. 

Die Herstellung der Indolder ivate 1- (p-Chlorbenzyl) -5- 
methoxy-2-methylindol-3-acetoxyessig S aure-tetrahydro- 

pyranvlester und des entsprechenden Fur anylesters (der so- 
genannte Acemetacin-tetrahydropyranylester bzw. furanyl- 
ester) ist aus der EP 00 87 655 bekannt. Xhnliche Ver- 
bindungen werden in der EP 00 88 252 und der EP 00 87 657 
beschr ieben . 

Es wurden neue Indolder ivate der Forme 1 
CH,0 9 1 V * 

* ^ ^ ch^ccxx^^cocx:— c=c 

H * 5 (I ) » 




c=o 
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in der 
1 2 

R und R gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff 
Oder Niederalkyl bedeuten, 

3 

R Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeuten, 
4 5 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Niederalkyl oder gegebenenf alls substituiertes Aryl 
bedeuten, und wobei R* und R 5 auch fiir Nieder- 
alkenyl stehen konnen, und 

2 5 

wobei R und R durch eine Alky lenbriicke der Formel 

-CH -CH_«CH 0 * 
2 2 2 n 

in der 

n ftir die Zahl 0 oder 1 steht, 
verbunden sein konnen, gefunden. 

Die neuen Indolderivate sind 1- (p-Chlorbenzyl) -5-methoxy- 

2-methylindol-3-acetoxyessigsSureallylester (Acemetacin- 
allylester) • 

Sie kbnnen besonders vorteilhaft zur Herstellung von 
Acemetacin verwendet werden. Acemetacinally lester selbst 
haben eine bedeutende pharmakologische Wirkung. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Nieder- 
alkyl im allgemeinen einen geradkettigen oder verzweigten 
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Kohlenwasserstof f rest mit 1 bis etwa 6 Kohlenstof f atomen . 
Beispielsweise seien die folgenden Niederalkylreste ge- 
nannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl und Isohexyl. Besonders bevor- 
zugte Niederalkylreste sind Methyl und Ethyl. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Nieder- 
alkenyl im allgemeinen einen unges&ttigten , geradkettigen 
Oder verzweigten Kohlenwasserstof f rest mit 2 bis etwa 
6 Kohlenstof f atomen und mi.t bevorzugt einer Doppelbin- 
dung. Beispielsweise seien die folgenden Nieder alkeny 1- 
reste genannt: Vinyl, Allyl, Buten-(2)-yl und Penten- 
(2)-yl. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Halogen 
im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Iod, bevorzugt 
Chlor . 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Aryl im 
allgemeinen einen aromatischen Kohlenwasserstof f rest 
mit 6 bis 12 Kohlenstof f atomen . Beispielsweise seien 
die folgenden Arylreste genannt: Phenyl, Biphenyl , 
Naphthyl und Benzyl. Bevorzugter Arylrest ist Phenyl. 

Die Arylreste kfinnen gegebenenf alls substituiert sein. 
In diesem Fall ist der Arylrest im allgemeinen durch 
1 bis 3, bevorzugt 1 oder 2, Reste substituiert. 

Als mogliche Reste seien Halogene, wie Fluor, Chior, 
Brom oder Iod, bevorzugt Chlor, oder Niederalkyl 
(C. bis etwa C,), bevorzugt Methyl und Ethyl, genannt. 
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2 5 

Falls die Reste R und R D durch eine Alkylenbrticke ver- 
bunden sind, entstehen Cyclopentenyl- bzw. Cyclohexenyl 
ringe» 



Indolderivate der Forroel 




V 3« 
R R R 4 ' 



ch-cooch^cocx: - c=c 

'2 • 



(ID , 



in der 



1 ' 2 

R und R gleich Oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl Oder Ethyl bedeuten, 

3 • 

R Wasserstoff , Methyl, Ethyl oder Chlor bedeutet, 

4 ' 5 • 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, Tolyl oder 
4-Chlor-phenyl bedeuten , 

2 • 5 1 

wobei R und R durch den Rest 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 



verbunden sein k6nnen, werden bevorzugt 
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Im einzelnen seien die folgenden Acemetacinallylester 
genannt : 

Acemetacin-ally lester , 
Acemetacin-methally lester , 
Acemetacin-cinnamy lester , 

Acemetacin-2-chlor-ally lester, 
Acemetacin-crotylester , 

Acemetacin-p-chlor-cinnamy lester , 
Acemetacin-cyclohex^ny lester. und 
Acemetacin- hexadieny lester m 

Im besonderen bevorzugt ist der Acemetacinallylester. 

Es wurde auch ein Verfahren zur Herstellung neuen 
Indolder ivate gefunden, das dadurch gekejiriiseichnet ist, 
daB man Salze der IndolcarbonsSure der Formel 




CI 

in der 

X fiir Wasserstoff oder einen Ammonium- oder Phos- 
phoniumrest steht. 
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xnit einem HalogenessigsSureallylester der Formel 



R 6 -CH 2 - 



COO-C-OC 






(IV) , 



in der 
1 2 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder Niederalkyl bedeuten. 



R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Niederalkyl oder gegebenenf alls substituiertes 
Aryl bedeuten, wobei R 4 und R 5 auch fur Nieder- 
alkenyl stehen konnen , 

2 5 

wobei R und R durch eine Alkylenbriicke der Formel 




Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet, 



4 



5 



-CH.-CH-^CH-f 
2 2 2 n 



in der 



n 



fur die Zahl 0 oder 1 steht, 



verbunden sein konnen , und 
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R 6 fur Halogen steht, 

in Gegenwart von LSsungsmitteln im Temperaturbereich 
von -30 bis +110°C umsetzt. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann durch die folgende 
Reaktionsgleichung erlSutert werden: 




Die Ammonium- oder Phosphoniumsalze der Indolcarbon- 
sSure fiir das erf indungsgem&Be Verfahren sind an sich 
bekannt (Ar zneimittelf orschung 30 , 1314 (1980)). 

Als Ammonium- bzw. Phosphoniumreste seien Reste der 
Formel 
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in der 



M fur Stickstoff oder Phosphor steht und 
1 4 

Y bis Y gleich oder verschieden sind und Wasserstoff , 
Alkyl, Cycloalkyl, Aryl bedeuten, 

genannt . 



Alkyl bedeutet hierbei erf indungsgemSB einen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstof f rest 
mit 1 bis etwa 12 Kohlenstof f atomen . Beispielsweise 
seien die folgenden Alkylreste genannt: 

Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyl, Hexyl und Isohexyl. 

Aryl bedeutet hierbei erf indungsgemSB einen aromatischen 
Kohlenwasserstof f rest mit 6 bis 12 Kohlenstof f atomen . 
Beispielsweise seien Phenyl, Biphenyl , Benzyl und 
Naphthyl genannt. 

Cycloalkyl bedeutet hierbei erf indungsgemSB einen 
cyclischen Kohlenwasserstof f rest mit 4 bis 8, bevorzugt 
5 oder 6, Kohlenstof f atomen . Beispielsweise seien die 
folgenden Cycloalkylreste genannt: Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 
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Besonders bevorzugt werden tertiSre oder quart&re 
Ammoniumsalze mit Methyl, Ethyl, Phenyl und Benzyl- 
resten. 

HalogenessigsMureallylester fur das erf indungsgemSBe 
Verfahren sind an sich bekannt (J. Polymer. Sci. 3, 
278 (1948), C.A, 2632 (1949)) und kOnnen beispiels- 
weise durch Umsetzung von HalogenessigsSuren und 
Allylalkoholen oder aus Chloracetylchlorid bzw. 
Bromacetylbromid und Allylalkoholen in Gegenwart 
einer Base, z.B. Anilin hergestellt werden. Bei- 
spielsweise seien die folgenden Halogenessigsaure- 
allylester genannt : ChloressigsMureallylester , Chlor- 
essigsaure-1-cinnamylester , ChloressigsSure- -IT-meth- 
allylester , Bromessigsaure-ally lester , BromessigsSure- 
OC -methally lester , Chloressigsaure-cyclohexenylester , 
ChloressigsSure- OC -chlorallylester , ChloressigsSure- 
p-chlorcinnamylester , Chloressigsaure-hexadieny lester 
und ChloressigsSure-crotylester . 

Bevorzugte HalogenessigsSureally lester fttr das erf in- 
dungsgemSBe Verfahren sind ChloressigsSure-allylester , 
ChloressigsSure- -methallylester , Chloressigsaure- 
cinnamy lester - 

Das erf indungsgemSBe Verfahren wird im allgemeinen im 
Temperaturbereich von -30 bis +110°C, bevorzugt 0 und 
50 °C, durchgefiihrt . 
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Das erf indungsgemSBe Verfahren wird im allgemeinen unter 
Normaldruck durchgef iihrt . Es ist aber auch mttglich, das 
Verfahren bei einem Unter- oder Uberdruck, beispielsweise 
im Druckbereich von 1 bis 6 bar, durchzuf iihren • LSsungs- 
mittel fiir das erf indungsgemSBe Verfahren sind im allge- 
meinen inerte organische LSsungsmittel . Bevor2ugt werden 
polare, aprotische L6sungsmittel wie z.B. Chloroform, 
Dichlormethan , Dimethylf ormamid , Hexamethylphosphor- 
sSure-triamid und Formamid. 

In einer besonderen Ausf iihrungsf orm des erf indungsge- 
mSBen Verfahrens wird die Umsetzung in einer Zwei- 
phasenreaktion durchgef iihrt . Hierbei kann in einem 
f lussig-f liissig Zweiphasensystem, wobei Wasser die 
zweite Phase darstellt, oder in einem f est-f liissig- 
Zweiphasensystem, mit der Indolcarbonsaure bzw. ihren 
Salzen als kristalline Phase gearbeitet werden. Als 
organische Losungsmittel werden hierbei Toluol, Dichlor- 
methan, Ethylacetat, Chloroform, Aceton und Methyliso- 
butylketon besonders bevorzugt. 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgemSBen Verfahrens 
in einem Zweiphasensystem setzt man im allgemeinen einen 
Phasentransf erkatalysator zu. 

Phasentransferkatalysatoren fur das erf indungsgemaBe 
Verfahren konnen Verbindungen der Formel 
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sein , 
in der 

1 4 

Y bis Y die obengenannte Bedeutung haben und es sich 
bei dem Anion um einen anorganischen oder orga- 
nischen Saurerest handelt. 

Anione konnen beispielsweise Halogenide, bevorzugt 
Chloride und Bromide, Sulfate und Hydrogensulf ate 
oder Acetate sein. 

Bevorzugt seien die folgenden Phasentransf erkataly- 
satoren genannt : Benzyl-tr iethylammoniumchlorid , 
Tetrabutylammoniumbromid , Tetrabutylammoniumhydrogen- 
sulf at , Methy 1-trioctylammoniumchlor id , Tetrabutyl- 
phosphoniumbromid und Hexadecyl-tr ibutylphosphonium- 
bromid . 

Der Phasentransf erkatalysator wird im allgemeinen in 
einer Menge von 0,05 bis 20 Mol-%, bevorzugt von 1 bis 
10 Mol-%, bezogen auf die Indolcarbonsfiure eingesetzt. 

Bei Verwendung der freien IndolcarbonsMure wird das 
erf indungsgemaBe Verfahren bevorzugt in Gegenwart von 
Basen durchgef iihrt werden. Als Basen seien Alkali 
(bevorzugt Natrium und Kalium)- und Erdalkali (bevorzugt 
Magnesium und Calcium)- Hydroxide und Carbonate ge- 
nannt. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 
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1 bis 20 Mol, bevorzugt 1,05 bis 10 Mol, bezogen auf 
1 Mol IndolcarbonsSure eingesetzt. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren kann beispielsweise wie 
folgt durchgefiihrt werden: 

Die Reaktionskomponenten werden in dem gewShlten Reak- 
tionsmedium bei der erf indungsgemaflen Temperatur umge- 
setzt. Nach erfolgter Umsetzung wird in an sich bekannter 
Weise auf gearbeitet . 

Die Aufarbeitung erfolgt im allgeraeinen durch Trennung 
der wasserlSslichen Anteile durch Waschen mit Wasser, 
Filtrieren u " d Trocknen der organischen Phase und ge- 
gebenenfalls durch Chromatographieren an Silicium- 
dioxid . 

Die erfindungsgemaBen Acemetacinallylester konnen zur 
Herstellung von Acemetacin verwendet werden. Acemetacin 
ist ein bekannter Wirkstoff mit anti-inf lanunatrischen 
Eigenschaf ten (Arzneimittelforschung 30, 1314 (1980)). 

Die Herstellung des Acemetacins aus dem Acemetacinallyl- 
ester ist dadurch gekennzeichnet , daB man den Acemetacin- 
allylester in Gegenwart eines Phosphin-palladium-O-kom- 
plexes und eines Nucleophils im Temperaturbereich von 
10 bis 150°C umsetzt. 

Phosphin-palladiuro-O-komplexe fiir das erf indungsgemafie 
Verfahren sind beispielsweise Tetrakis- (triarylphosphin) - 
palladium-O-komplexe, beispielsweise die Verbindung 
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Pd 



(VII) , 



in der der Phenylring durch weitere Reste, beispiels- 
weise eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen , substi 
tuiert sein kann. 



Nucleophile fur das erf indungsgemafie Verfahren sind bei- 
spielsweise primare Amine, sekundSre Amine oder Anionen 
C-H-acider Verbindungen . Primare und sekundSre Amine sind 
beispielsweise Verbindungen der Formel 

R 7 



H— N (VIII), 

"-R 8 



in der 



R und R gleich oder verschieden sind und Niederalkyl, 

Aryl , Cycloalkyl und Niederalkenyl bedeuten, 
7 8 

wobei R und R uber eine Alkylenbriicke , die ge- 

gebenenfalls Stickstoff , Sauerstoff oder Schwefel 

als Heteroatome enthalten kann, verbunden sein 

konnen, und 

7 8 

wobei R oder R auch Wasserstoff bedeuten konnen. 

Die Niederalkyl-, Aryl-, Cycloalkyl- und Niederalkenyl- 
reste entsprechen dem oben angegebenen Bedeutung sum- 
fang . 
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7 g 

Falls R und R durch eine Briicke verbunden sind, ent- 
stehen 5- oder 6-gliedrige Ringe. AuBer den Alkylen- 
gliedern k6nnen sie noch ein Oder zwei, gleiche oder 
verschiedene Heteroatome enthalten. 

C-H-acide Verbindungen sind beispielsweise Ver- 
bindungen der Formel 

H2C \ R io (IX) ' 

in der 
9 10 

R und R gleich oder verschieden sind und Nitril, 

Acetyl, Benzoyl oder Alkoxy (c, bis CgJ-Carbonyl 
bedeuten und gegebenenf alls durch die Gruppen 



0=C c=o 



o=c C=o 



H 2 C CH, 

2 oder H C CH. 

CH CH H 



verbunden sein kSnnen 



Der Palladiumkomplex fur das erf indungsgemafie Verfahren 
wird in katalytischer Menge eingesetzt. im allgemeinen 
setzt man den Palladiumkomplex in einer Menge von 0,1 
bis i0Mol%, bezogen auf den Acemetacinallylester ein. 
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Bei Verwendung des Tetrakis-triphenylphosphin-palladiums 
arbeitet man in homogener Phase, wobei als Ldsungsmittel 
inerte organische Losungsmittel verwendet werden, bevor- 
zugt sind Tetrahydrof uran , 1,4-Dioxan, Diethy lether , 
Toluol, Chloroform und Methylenchlorid . Gegenstand 
der Erfindung ist auch die Verwendung von in situ 
erzeugten Phosphin-pal ladium- (O) -komplexen ftir diese 
Spaltung der allylischen Schut zgruppen . Hierbei 
wird ein iiblicher Hydrierkatalysator aus Palladium auf 
Kohle (0,5 bis 5 %ig) verwendet und durch Zugabe der 
4 bis 5-fachen molaren Mengen (auf Palladium bezogen) 
eines Triarylphosphins z.B. Tr iphenylphosphin der 
Palladium- (0) -komplex in situ erzeugt. Vorteil dieses 
Verfahrens ist die einfache Ruckgewinnung des Edel- 
metalls durch einfache Filtration. 

Die Herstellung des Acemetacins aus dem Acemetacinallyl- 
ester kann beispielsweise wie folgt durchgefiihrt werden: 
Allylester, Palladium/Kohle und Tr iphenylphosphin wer- 
den in einem inerten Losungsmittel, wie z.B. Toluol 
vorgelegt und tropfenweise mit Piperidin versetzt* 
Man riihrt mehrere Stunden bei erhohter Temperatur bis 
die Spaltung beendet ist. Es wird dann vom Katalysator 
abfiltriert und das Acemetacin aus dem Filtrat wie 
iiblich isoliert. 

Es ist besonders iiberraschend , daB sich Acemetacin er- 
f indungsgemaB iiber die Acemetacinallylester in hohen 
Ausbeuten und hohen Reinheiten herstellen l£Bt, well 
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weder sauer noch alkalisch hydrolysiert wird, wie dies 

Ublicherweise bei der Abspaltung von Schutzgruppen ge- 

arbeitet wird (vgl. z.B. T.W. Green, Protective Groups 

in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1981). Nur der 

Ally lester wird unter diesen Bedingungen gespalten, 

w&hrend die aktivierte Methylester struktur unberUhrt 
bleibt. 

Die erfindungsgemHBen Acemetacinallylester haben eine 
hervorragende pharmakologische Wirkung . Bevorzugt ist 
die Verwendung der erf indungsgemSBen Acemetacinallyl- 
ester bei der BekSmpfung von entziindungsbedingten Er- 
krankungen, bei der BekSmpfung von Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises und die Verwendung als 
Antiphlogistika . 

So wurden an dem bekannten pharmakologischen Entziin- 
dungsmodell, dem KaolinSdem der Rattenpfoten (Z.ges. 
exp.Med. 13J., 407 (1959)) Ergebnisse erzielt, die denen 
der in der Pharmazie verwendeten Entziindungshemmern ent- 
sprechen und teilweise sogar iibertreffen. Auch in der 
Steigerung der Sulf hydrylgruppenaktivit&t von Serum- 
proteinen, welche ein MaB fur die Wirksamkeit von 
Antiphlogistika darstellt (Biochem. Pharmacol. 115 
(1967)), waren die Mehrzahl der erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen der als Vergleichssubstanz verwendeten Flufen- 
aminsSure deutlich liberlegen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehSren ebenfalls pharma- 
zeutische Zubereitungen , die neben nicht-toxischen , inerten, 
pharmaz.eutisch geeigneten TrSgerstof f en einen oder mehrere 
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erf indungsgemMBe Wirkstoffe enthalten Oder die aus einem 
Oder mehreren erf indungsgemSLflen Wirkstoffen bestehen 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen . 

Unter nicht-toxischen , inerten, pharmazeutisch geeigneten 
Tr&gerstof f en sind feste, halbfeste oder fliissige Ver- 
dunnungsmittel , Fiillstof f e und Formulierungshilf smittel 
jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, 
Suppos itor ien , LSsungen, Suspensionen und Emulsionen 
genannt . 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
den oder die Wirkstoffe neben den iiblichen Tragerstof fen 
enthalten, wie (a) Flill- und Streckmittel , z.B. StSrken , 
Milchzucker, Rohrzucker, Glucose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylzellulose , Alginate, 
Gelatine , Polyviny lpyrrol idon , (c ) Feuchthaltemittel , 
z.B- Glycerin, (d) Sprengmittel , z.B. Agar-Agar, Calcium- 
carbonat und Natr iumbicarbonat , (e) Ldsungsver z6gerer , 
z.B. Paraffin und (f) Resorpt ionsbeschleuniger # z.B. 
quart&re Ammon iumverb indungen , (g) Netzmittel, z.B. 
Cety lalkohol , Glycer inmonostearat , (h) Adsorptionsmi ttel , 
z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel , z.B. 
Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Poly- 
ethy lenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i) 
aufgefvihrten Stoffe. V 
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Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate 
kfinnen mit den tiblichen gegebenenf alls Opakisierungs- 
mittel enthaltenden Uberztigen und HUllen versehen sein 
und auch so zusammengesetzt sein, dafi sie den oder die 
Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil 
des Intestinaltraktes, gegebenenf alls verz6gert ab- 
geben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen 
und Wachse verwendet werden kttnnen. 

Der oder die Wirkstoffe k6nnen gegebenenf alls mit einem 
oder mehreren der oben angegebenen TrSgerstof f e auch in 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositor ien kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen 
die ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen 
TrSgerstof f e enthalten, z.B. Polyethylenglykole, Fette, 
z.B. Kakaofette und hohere Ester (z.B. C, „ -Alkohol mit 
C 1 g-FettsSure ) und Wachse oder Gemische dieser Stoffe. 

Losungen und Emulsionen kfinnen neben dem oder den Wirk- 
stoffen die tiblichen Trfiger stoffe wie L5sungsmittel , 
L6sungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser ,Ethyl- 
alkohol , Isopropylalkohol , Ethylencarbonat , Ethylacetat , 
Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Propylenglykol r 1,3- 
Butylenglykol , Dimethylf ormamid , Ole, insbesondere 
BaumwollsaatCl, £rdnu£61, MaiskeimSl, Olivenol, 
Ricinusol und Sesamol , Glycerin, Glycerinf ormal , Tetra- 
hydrof urf urylalkohol , Polyethylenglykole und Fettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe ent- 
halten. 
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Zur parenteralen Applikation k5nnen die LBsungen und 
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form 
vorliegen . 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen TrSgerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel , 
z.B. Wasser, Ethylalkohol , Propy lenglykol , Suspen- 
diermittel, z.B. ethoxylierte Isosteary lalkohole , 
Polyoxyethy lensorbit- und -Sorbitanester, mikro- 
kristalline Zellulose , Aluminiummetahydroxid , Bentonit , 
Agar-Agar, und Tragant oder Gemische dieser Stoffe ent- 
halten. 

Die genannten Formulierungsf ormen kSnnen auch Farbe- 
mittel, Konservierungsstof f e sowie geruchs- und ge- 
schmacks-verbessernde ZusStze, z.B- Pf ef f erminzol und 
Eukalyptusol und SiiBmittel , z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeut isch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgefiihrten pharmazeut ischen Zubereitungen vorzugs- 
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 
Gew.-%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der 
Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen 
konnen auBer den er f indungsgemaBen Wirkstoffen auch 
weitere pharmazeut ische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten 
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Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe 
mit dem oder den TrHgerstof f en . 

Zur vorliegenden Erfindung gehort auch die Verwendung 
der erf indungsgemafien Wirkstoffe sowie von pharmazeu- 
tischen Zubereitungen , die einen oder mehrere erf in- 
dungsgemSBe Wirkstoffe enthalten, in der Human- und 
VeterinSrmedizin zur Verhiitung, Besserung und/oder 
Heilung der oben angefiihrten Erkrankungen . 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
kSnnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/ 
oder rectal, vorzugsweise oral, appliziert werden. 

Ixn allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch 
in der VeterinSrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erf indungsgemafien Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0,1 bis etwa 200, vorzugsweise 0,5 bis 
10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in 
Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten 
Ergebnisse zu verabreichen . Eine Einzelgabe enthalt den 
oder die erf indungsgemafien Wirkstoffe, vorzugsweise in 
Mengen von 0,1 bis 2,0 mg/kg Korpergewicht. Es kann je- 
doch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuweichen und zwar in Abh&ngigkeit von der Art und 
dem Korpergewicht des zu behandelnden Objektes, der Art 
und der Schwere der Erkrankung. 
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Beisplel 1 

Allyl-1 («-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-mBthyl-3-indol-acetoxy 
acetat (Acemetacin-allylester ) 



25 g Indometacin, 10 g Kaliumcarbonat und 1,0 g Benzyl- 
triethylaitunoniumchlorid in 140 ml Aceton werden 30 Minuten 
bei 50 bis 60 »C geriihrt. Anschlieflend werden 10,1 g 
Chloressigsaure-allylester in 5 Minuten zugetropft. Man 
riihrt bei 4 0°C solange nach bis die Reaktion beendet 
ist (DC-Kontrolle, ca. 3 Stunden) . Es wird warm ab- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der 
Riickstand in Ether aufgenommen (ca . 90 ml) und mit 
Petrolether (40 bis 60°C) versetzt (ca. 30 ml) . Man 

laBt iiber Nacht bei -10* stehen , saugt ab und trocknet 
im Vakuum. 

Ausbeute: 28,0 g = 87,7 % d. Th. ; Schmp . 59-61 °C. 
C 24 H 22 C1NO e (455,5) Ber . C: 63,2 H : 4,8 N: 3,1 CI: 7,6 



Gef . 



63,1 



4,9 



3,1 



7,6 



Beispiel 2 



Cinnam y l-1-(4-chlorbenzoyl)-5-methox y -2-methyl-3-indol- 
acetoxy-acetat (Acemetacin-cinnamylester ) 



10 g indometacin, 4 g Kaliumcarbonat, 0,3 g Benzyltri- 
ethylammoniumchlorid und 50 ml Aceton werden 30 Minuten 
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bei 50-60° geriihrt . Nach 2ugabe von 6,32 g Chloressig- 
sSure-cinnamylester riihrt man bei 40° 3 bis 4 Stunden 
nach (DC-Kontrolle) . Kach Filtration und Abdestillieren 
des LOsungsmittels wird der RUckstand zuerst aus Ether- 
Petrolether und dann aus Aceton-Wasser umkristallisiert 

Ausbeute: 8,6 g = 58 % d.Th.; Schmp. 89-91 °C 

C 30 H 27 C1NO 6 < 532 '°): Ber. C 67,7 H 4,9 N 2,6 CI 6,6 

Gef. 67,8 4,9 2,6 6,7 

Beispiel 3 

Methallyl-1- (4-chlorbenzoyl ) -5-methoxy-2-methyl-3-indol- 
acetoxy-acetat (Aceme tac in-methallylester ) 



10 g Indometacin, 4,0 g Kaliumcarbonat , 0,4 g Benzyl- 
triethylammoniumchlor id und 60 ml Aceton werden 30 Minuten 
bei 56 °C geriihrt. Nach Zugabe von Chloressigsaure- 
methallylester riihrt man 3 Stunden bei 40°C nach 
(DC-Kontrolle) . Es wird abfiltriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird in Toluol warm gelost 
und vom ungelosten abfiltriert. Nach Abkiihlen wird der 
Ester mit Petrolether <40-60°C) ausgefallt. 

Ausbeute: 1 1 g = 84 % d . Th . ; Schmp. 74-76 °C 

C 25 H 24 C1N0 6 < 469 ' 5 > : Ber. C 63,9 H 5,1 N 3,0 CI 7,5 

64,0 5,2 3,0 7,5 
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B eispiel 4 
Acemetacin 

0 r 03 Mol Acemetacin-allylester in 50 ml Tetrahydrof uran 
werden unter Stickstoff mit 0,003 Mol Tetrakis-tri- 

S phenylphosphin-palladium- (0) versetzt. Bei 20-25°C 
tropft man unter Rtihren 0,3 Mol Piper idin zu und 
ruhrt anschliefiend 2 Stunden bei Raumtempera tur nach 
(DC-Kontrolle) . Unter Kiihlung tropft man 200 ml halb- 
konzentrierte SalzsSure zu, trennt die Phasen , 

10 extrahiert die Wasserphase 2 mal mit Dichlormethan 

und dampft die vereinigten organischen Phasen im Vakuuir, 
ein. Der Riickstand wird aus Toluol umkr istallisiert . 

Ausbeute: 86-91 % d. Th . ; Schmp . 150°C 

Beispiele 5 und 6 

15 Bei analoger Arbeitsweise zu Beispiel 4 erhalt man 
aus 

Acemetacin-cinnamy lester 
Acemetacin-methallylester 

B eispiel 7 
20 Acemetacin 

Unter Stickstoff werden 31,9 g Acemetacin-allylester, 100 ml 



81 % d.Th. und aus 

86 % d. Th. Acemetacin. 
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Toluol , 2,3 g Tr iphenylphosphin und 0,75 g Palladium- 
Kohle (5 %ig) vorgelegt. Unter Rtthren tropft man 11,9 g 
Piper idin zu und rtihrt anschlieflend 3 Stunden bei 90 °C 
nach. Es wird heiB abfiltriert, und der Katalysator 
mit heiBem Toluol nachgewaschen . Das Filtrat wird 
eingedampft, der Rtfckstand in Dichlorxnethan (ca. 300 ml) 
auf genommen , mit halbkonzentrierter SalzsSure (100 ml) 
und dann mit Wasser gewaschen. Nach Entfernung des Lo- 
sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand aus Toluol 
umkr istallisiert . 

Ausbeute: 27,3 g = 94 % d. Th*; Schmp. 150° 
Beispiele B und 9 

Bei analoger Arbeitsweise zu Beispiel 7 erhalt man aus 

Acemetacin-cinnamylester 89 % d. Th. und aus 

Acemetacin-methallylester B4 % d. Th. Acemetacin. 
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Patentanspriiche 



1 . Indolderivate der Formel 




R 1 R 3 R 4 

ch 2 cooch 2 cooc — c=c " 

k 2 



in der 
1 2 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

3 

R Wasserstoff , Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten, 

4 5 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Aryl bedeuten, wobei R 4 und R 5 auch 
fur Niederalkenyl stehen konnen, und 

2 5 

wobei R und R durch eine Alkylenbrucke der Formel 



-CH 2 -CH 2 <CH 2 * n 



in der 

n fxir die Zahl 0 oder 1 steht 
verbunden sein konnen. 
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I ndol der i va te nach Anspruch 1 der Forme! 




in der 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 3 ' Wasserstoff , Methyl, Ethyl oder Chlor bedeutet, 

R 4 ' und R 5 ' gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Methyl, Ethyl, Phenyl, Benzyl, Tolyl oder 
4-Chlor-phenyl bedeuten, 

wobei R und R durch den Rest 
verbunden sein kbnnen. 
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Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten , da- 

durch gekenn2eichnet, daB man Salze der Indolcar- 
bonsfiure der Formel 




CH 2 -COOX 



in der 



X fur Wasserstoff oder ein Ammonium- oder Phos 
phoniumrest steht 

mit einem Halogenessigsaurealkylester der Formel 



R 1 R 3 

R -CH 2 -COO - C - C = C 

1 2 

R 



R 



in der 



und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeutet, 
5 

und R gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 
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is 



a* V 

a 



4 5 v 

tuiertes Aryl bedeuten, wobei R Oder R auch 
fiir Niederalkenyl stehen kOnnen und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbriicke der 
Forme 1 



2 2 2 n 



in der 



n fiir die Zahl 0 oder 1 steht , 



verbunden sein konnen, und 



\ R 6 fur Halogen steht, 



I ^ 0 in Gegenwart von Losungsmitteln im Tempera turbe 

reich von -30 bis +110°C umsetzt. 



* 4 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , 

=t daB man die Umsetzung in einem Gemisch aus orga- 



nischem Losungsmittel und Wasser durchflihrt. 



g 15 5. Verfahren nach den Anspruchen 3 und 4, dadurch ge- 

:« kennzeichnet, daB es in Gegenwart einer Base durch 
:<* 

•|j gefiihrt wird. 



\l 6. Verwendung von Indolderivaten der Forme! 

:ej 

f? 

♦ r 

i * 

h 
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CH 0 R 1 ? 3 ^R 4 

\^\__ ^ CH-,COCX>t-.COOC — c=c ^ 



CH 3 




CI 



in der 



R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

R 3 Wasserstoff , Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten , 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Aryl bedeuten, wobei R und R aucn 
fur Nieder alkeny 1 stehen konnen , und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbriicke der Fornel 



2 2 2 n 



in der 

n fur die Zahl 0 oder 1 steht^ 
verbunden sein konnen, 



zur Herstellung von Acemetacin. 



A 23 511 



30 - 



01 8405 



Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB man das Indolderivat in Gegenwart eines Phos- 
ph i n - pa 1 1 ad i um-O-komp 1 exe s und eines Nucleophils 
im Temperaturberei ch von 10 bis 150°C umsetzt. 

Arzne i mi ttel , enthaltend ein Indolderivat der 
Forme 1 




CI 

in der 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl bedeuten , 

R 3 Wasserstoff , Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten , 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasser- 

stoff , Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 

4 5 

tuiertes Aryl bedeuten, wobei R und R auch 
fur Niederalkenyl stehen k6nnen , und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbrucke der Forme 1 

-CH--CH-«CH-,* 
2 2 2 n 

in der 

n fur die Zahl 0 oder 1 steht 
verbunden sein kdnnen. 
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Verwendung von I ndol deri vaten der Formel 




CI 

in der 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

R 3 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten , 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasser- 

stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 

4 5 

tuiertes Aryl bedeuten, wobei R und R auch 
fur Niederalkenyl stehen konnen , und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbriicke der Formel 

-CH.-CH-^CH-^ 
2 2 2 n 

in -der 

n fiir die Zahl 0 oder 1 steht, 

verbunden sein konnen, zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Bekampfung von en tzundungsbedi ngten 
Erkrankungen . 
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Verwendung von I ndol dervi aten der Formel 




C7 

in der 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

R 3 Wasserstoff , Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten , 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Aryl bedeuten, wobei R 4 und R auch 
fur Niederalkenyl stehen konnen, und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbriicke der Foriael 

2 2 2 n 

in -der 

n fur die Zahl 0 oder 1 steht 
. verbunden sein kbnnen , 
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zur Herstellung von Arzne i mi t tel n fiir die Bekampfung 
von Erkrankungen des rheuma t i schen Formenkrei ses . 

Verfahren zur Herstellung von Ar zne i mi t te 1 n , dadurch 
gekennzei chnet , daB man I ndol der i va te der Formel 

r 1 R 3 R 4 
# • x 

2 2 t? ^ 




in der 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind una Wasser- 
stoff oder Niederalkyl bedeuten, 

r 3 Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen be- 
deuten , 

r 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Nasser- 
stoff, Niederalkyl oder gegebenenf alls subst 
tuiertes Aryl bedeuten, wobei R und R auch 
fiir Niederalkenyl stehen konnen , und 

wobei R 2 und R 5 durch eine Alkylenbrttcke der Forn 



-CH 2 -CH 2 -tCH 2 ^ n 



in *der 

n fiir die Zahl 0 oder 1 steht 

verbunden sein konnen, 
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gegebenenf a 1 1 s unter Verwendung von Hilfsstoffen 
und Tragers tof f en in eine geeignete Appl i kati ons- 
form iiberflihrt. 
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Indolderivate der Formel 




CH 2 COOCH 2 OOOC 
R 2 



R 1 ? 3 



R* 



in der 

n fur die Zahl 0 oder 1 stent 
verbunden sein konnen. konnen durch Umsetzung eines 

£dX7 m " ° der P *° s >*°™™*l™ der entsprechenden 
Indolcarbonsaure mit einem Halogenessigsaure-allyl-este? 
hergestei,, w erden . Die neuen Verbjndunge ° k6nn ^ w ^ 

stellung von Acemetacin verwendet werden. Die neuen In- 
dolder.vate haben eine pharmakologische Wirkung 



in der 
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